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Summary
WD is an inherited autosomal recessive copper accumulation and toxicity disorder affecting about 30 individuals 
per million population, but its frequency increaseas in populations where consanquinity is more common. The diagnosis 
depends on the demonstration of low serum ceruloplazmin and copper levels, increased urinary copper excretion, decreased 
incorporation of radio copper in to ceruloplazmin and evidence for copper deposition in the cornea (Kayzer-Fleischerring) 
and liver. The difi culty in family screening could be solved with access to molecular diagnosis. 
The drug treatment of Wilson`s disease is based on the use of copper chelators to promote copper absorption or 
both. Liver transplantation is successful  for patients with liver failure that is unresponsive to medical treatment.
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Mutaţiile în gena fenilalaninhidroxilaza (FAH) cauzează o afecţiune autosomal-recisivă gravă – fenil-
cetonuria (FCU), care este una dintre cele mai răspândite dereglări ereditare ale schimbului de aminoacizi. 
Maladia se caracterizează prin afectarea preponderentă a sistemului nervos şi prin diverse dereglări psihice 
ca urmare a modifi cării metabolismului fenilalaninei (FA) în organism, condiţionat, la rândul său, de redu-
cerea activităţii fermentului hepatic FAH.
Gena FAH este localizată pe braţul lung al cromozomului 12, în regiunea q22–24.1 (Woo, 1983; Lid-
sky, 1985). Având o lungime de 90 kb, ea este constituită din 13 exoni şi codifi că proteina ce conţine 451 
de animoacizi (DiLella, 1986). În interiorul genei sunt amplasate 10 site-uri polimorfi ce, repetări în tandem 
mini- şi microsateliţi, precum şi haplotipuri, potrivit cărora se creează o cuplare dezechilibrată cu mutaţii ale 
genei FAH cu grad înalt de heterozigotitate (Chakraborty, 1987; Eisensmith, 1994). Prezenţa anumitor alele 
polimorfe permite marcarea genei mutante şi urmărirea ei în procesul transmiterii la urmaşi. 
Materiale şi metode. Pentru cercetările molecular-genetice întreprinse au fost folosite mostre de ADN 
colectate de la membrii a 68 de familii cu fenilcetonurie, forma clasică, pecum şi de la 70 de persoane din 
locuitori sănătoşi ai Republicii Moldova. Extragerea ADN-ului din limfocitele sângelui venos a fost efec-
tuată prin metoda-standard de extracţie fenol-chloroform. Analiza polimorfi smului Xmn I al alelelor genei 
FAH a fost efectuată prin metoda reacţiei de polimerizare în lanţ, descrisă mai înainte (Goltsov, 1992). Eva-
luarea dezechilibrului înlănţuirii s-a realizat cu utilizarea coefi cientului de corelaţie Pirson şi a criteriului 
acestuia χ2.
Rezultate şi discuţii. Studierea markerilor ADN polimorfi , agregaţi cu gena FAH, prezintă un interes 
deosebit în sensul ordonării unor acţiuni concrete de abordare molecular-genetică în practica consultului 
medico-genetic pentru diagnosticul maladiei în regiunea explorată. Conform datelor din literatură, polimor-
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Fig. 1.  Deliminarea electroforetică a alelelor  Xmn I prin metoda PCR.
1 – markerul masei moleculare (pUC19/Msp I);  2, 3, 4, 5 – C2C2; 6, 8, 9 – C1C2; 
7, 10 – C1C1 
Pe electroforegramă (fi g. 1) sunt prezentate rezultatele analizei RFLP a locusului polimorf  Xmn I, situat 
la distanţa de 355 bp de extremitatea 5’ a exonului 8 al genei FAH (Eisensmith, 1994). În lipsa site-ului poli-
morf se depistează un fragment (alela C1) cu lungimea 205 bp, care în prezenţa site-ului clevează prin endonu-
clează de restricţie, din care rezultă fragmente cu dimensiunea 110 bp şi 95 bp (alela C2).
Compararea rezultatelor obţinute cu datele din literatură (tabelul 1) a arătat că repartiţia de frecvenţă 
a alelelor Xmn I ale genei FAH în populaţia studiată are multe similitudini cu cea întâlnită printre popoarele 
europene (Daiger, 1989a). Incidenţa alelelor pe cromozomii sănătoşi corespunde celei atestate printre europeni 
(χ2=0,25; df =1, p>0,7). 
Tabelul 1
















Un indice al diversităţii intrapopulaţionale este ponderea de heterozigoţi. Indicii heterozigotismului real 
şi ai celui teoretic, calculaţi în baza incidenţei alelelor Xmn I ale genei FAH în Republica Moldova, au consti-
tuit 0,67 şi, respectiv, 0,48. În eşantionul examinat s-au relevat diferenţe statistic concludente între indicii de 
heterozigotism real şi cel teoretic (χ2 =7,5; p<0,01). Coefi cientul proporţiei teoretice de heterozigoţi în popula-
ţia RM coincide cu parametrul respectiv al populaţiilor de europeni (0,47).
Din analiza polimorfi smului Xmn I s-a constatat că pe cromozomii mutanţi, ca şi pe cei sănătoşi, preva-
lează alela C1, care s-a identifi cat cu o frecvenţă de 0,77 şi, respectiv, 0,59 (fi g. 2). Pentru a estima veridicitatea 
diferenţelor, s-a aplicat criteriul χ2. Marja de probabilitate de 0,99 indică asupra unor diferenţe certe pentru 















Fig. 2. Incidenţa alelelor polimorfi smului Xmn I ale genei FAH pe cromozomii sănătoşi şi mutanţi 
în Republica Moldova
Compararea rezultatelor obţinute cu datele prezentate în literatură (Daiger, 1989a) a arătat că repartiţia 
de incidenţă a alelelor Xmn I ale genei FAH de pe cromozomii mutanţi în Republica Moldova nu corespunde 
caracterului de repartiţie a acestor alele printre europeni. S-au constatat diferenţe semnifi cative pentru parame-
trul respectiv între populaţia autohtonă şi populaţiile europene (χ2 =4,9; df =1, p<0,05). 
Incidenţa genotipurilor locusului polimorf Xmn I al genei FAH în Republica Moldova este refl ectată în 
tabelul 2. La bolnavii cu FCU cel mai întâlnit a fost genotipul C1C1, constatat cu incidenţa de 0,60. Pe cromo-
zomii sănătoşi acest genotip s-a depistat cu o frecvenţă de 0,26. Cel mai rar, atât pe cromozomii mutanţi, cât şi 
pe cei sănătoşi, a fost determinat genotipul C2C2 (incidenţa de 0,06 şi, respectiv, 0,07). Analiza comparativă a 
caracterului repartiţiei genotipurilor locusului polimorf Xmn I al genei FAH a relevat cu o marjă de încredere 
de 0,999 că incidenţele genotipice în rândul bolnavilor cu FCU şi a locuitorilor sănătoşi din Moldova diferă 
concludent (χ2 =17,35; df =2; p<0,001).
Tabelul 2
Distribuţia genotipurilor la bolnavii de FCU şi la locuitorii 
Republicii Moldova




Cu scopul de a evalua gradul de informativitate a sistemului studiat pentru diagnosticul prenatal al 
fenilcetonuriei au fost examinate doar familii complete (45), fi ind obligatorie prezenţa probandului, a mamei 
şi a tatălui acestuia. Pentru 6,7% din familiile eşantionului de studiu sistemul Xmn I s-a dovedit a fi  absolut 
informativ. În aceste familii este posibil diagnosticul prenatal fără cunoaşterea naturii exacte a defectului 
molecular al genei FAH la proband, folosind doar analiza dată. Pentru 23 de familii (51,1%) polimorfi smul Xmn 
I a fost parţial informativ. Prin urmare, 42,2% din familiile restante erau neinformative. Astfel, informativitatea 
generală pentru polimorfi smul Xmn I în populaţia Republicii Moldova a constituit 32,25%.
Concluzii
1. Diferenţele statistice veridic determinate în distribuţia frecvenţelor alelelor polimorfe Xmn I dintre 
cromozomii sănătoşi şi mutanţi (χ2 =10,25; p<0,01) indică cuplarea dezechilibrului cu mutaţiile genei FAH, 
ce permite folosirea locusului cercetat pentru diagnosticul molecular-genetic al FCU în Republica Moldova la 
familiile informative. 
2. Informativitatea scăzută (32%) denotă importanţa redusă de diagnostic al locusului Xmn I genei FAH 
pentru diagnosticul molecular-genetic al FCU în Republica Moldova. 
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Summary
We investigated the Xmn I polymorphic alleles from phenylalanine hydroxylase gene in Republic of Moldova. 
We performed molecular-genetics analysis from 68 patients with classical PKU and 70 individuals from controls. Was 
calculated index of deviation of heterozygosity for Xmn I polymorphic locus in Moldovan population. Were determined 
signifi cant differences of frequencies distribution between normal and mutant chromosomes (χ2=10,2; р<0,01). Was 
analyzed informativity of Xmn I polymorphic alleles for PKU diagnosis in Moldavian population (32%).
PARTICULARITĂŢILE IMUNOLOGICE ŞI BIOCHIMICE ALE HIDROSALPINXULUI 
LA FEMEILE CU INFERTILITATE
Veaceslav Moşin, dr. hab. în medicină, prof. univ., Alina Hotineanu, medic obstetrician-ginecolog, 
Centrul Naţional de Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală 
Infecţia urogenitală în special cu Chlamydia trachomatis implică frecvent în procesul infl amator anexe-
le. În aceste cazuri, salpingitele duc la dereglarea permeabilităţii trompelor uterine cu obstrucţie a trompelor 
uterine în regiunea istmică, ampulară sau cu formare de hidrosalpinx [5,10,16]. 
În ultimii ani o arie tot mai importantă de cercetare devine studierea aspectelor imunologice ale proce-
sului reproductiv. S-au acumulat date ştiinţifi ce care demonstrează că în caz de infl amaţie pelviană, în special 
cu formare de hidrosalpinx au loc dereglări imunologice generale şi locale, care împiedică survenirea sarcinii 
sau o pune sub pericol de întrerupere [7,18]. Se ştie că o complicaţie frecventă şi gravă a procesului infl ama-
tor pelvian este formarea de hidrosalpinx. Studiile randomizate au arătat că în caz de infertilitate asociată cu 
hidrosalpinx rezultatele tratamentului prin aplicarea metodei de fertilizare in vitro (FIV) au o efi cacitate mult 
mai redusă comparativ cu cele fără hidrosalpinx [1,8,12]. 
În ultimul timp au apărut publicaţii care arată că tubectomia bilaterală înainte de procedura FIV sporeşte 
şansele de obţinere a sarcinii [3,12]. Reieşind din aceste considerente, se cere efectuarea unor studii ştiinţifi ce 
aprofundate care ar elucida aspectele patogenetice ale infertilităţii tubare în caz de formare de hidrosalpinx. 
Scopul studiului a fost cercetarea particularităţilor clinico-imunologice ale secretului tubar la femeile cu 
hidrosalpinx.
Materiale şi metode. În cadrul studiului au fost selectate 36 de paciente cu infertilitate de origine tu-
bară şi cu hidrosalpinx vizibil la ultrasonografi e. Extragerea lichidului din hidrosalpinx a fost efectuată la 12 
paciente în timpul laparoscopiei pentru clamarea trompelor uterine. La 18 paciente lichidul tubar a fost aspirat 
în cadrul programului de fertilizare in vitro, la etapa de puncţie a foliculilor ovarieni cu ajutorul sistemului de 
aspiraţie a oocitelor folosind ace cu diametrul de 17-G prin puncţie transvaginală. În medie au fost aspirate 54 
ml de hidrosalpinx de la fi ecare pacientă cu o variaţie de la 24 ml până la 107 ml. 
Lichidul era centrifugat la 500 g timp de 20 minute, pentru a înlătura debritele celulare şi a le păstra la 
temperatura de 20 °C în eprubete sterile până la efectuarea analizelor. 
Studiul compoziţiei chimice a secretului din hidrosalpinx a inclus investigarea următorilor parametri: 
pH-lui, osmolarităţii, concentraţiei de sodiu (Na), potasiu (K), clor (Cl), calciu (Ca), glucoză, lactaţi şi bicar-
bonaţi. 
Supernatantul lichidului din hidrosalpinx a fost analizat la prezenţa IL-1β, IL-2 IL-4, IL-6, IL-8, TNFα şi 
